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Abstrak  
Skizofrenia digambarkan sebagai penyakit gangguan jiwa berat. Gejala yang ditimbulkan seperti delusi, 
halusinasi dan agitasi. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui potensi interaksi obat antipsikotik yang terjadi 
pada pasien skizofrenia dewasa dan mekanisme serta level signifikansi interaksi obat antipsikotik pada pasien 
skizofrenia dewasa di instalasi rawat inap RSJD“X” periode Oktober-Desember Tahun 2015. Penelitian ini 
merupakan penelitian observasional dengan rancangan analisis deskriptif dan pengambilan data secara 
retrospektif. Penelitian yang dilakukan dengan menganalisis data rekam medis pasien dan berdasarkan kebijakan 
rumah sakit hanya diperbolehkan untuk mengambil sampel sebanyak 3 bulan yaitu periode Oktober – 
Desember 2015 didapatkan 123 sampel pasien skizofrenia yang menjalani rawat inap dan mendapatkan terapi 
pengobatan antipsikotik. Sampel pasien skizofrenia rawat inap yang didapatkan kemudian diseleksi dengan 
kriteria inklusi sehingga didapatkan 68 sampel pasien yang memenuhi kriteria. Berdasarkan hasil penelitian 
disimpulkan bahwa obat antipsikotik yang banyak digunakan adalah haloperidol (61,8%), trifluoperazin 
(42,6%), dan risperidone (42,6%). Berdasarkan mekanismenya, dari 235 potensi interaksi tersebut, terdapat 
interaksi farmakokinetik sebanyak 2 kasus (0,86%) dan interaksi dengan mekanisme farmakodinamik terjadi 
sebanyak 233 kasus (99,14%), sedangkan ditinjau dari sisi dampaknya terdapat 235 potensi interaksi, dengan 
214 potensi interaksi signifikan (91,07%), dan 21 potensi interaksi serius (8,93%). 
Kata kunci: interaksi obat, skizofrenia, RSJD “X” 
 Abstracts 
Schizophrenia is categorized as a severe mental illness. The indicated symptoms are such as delusions, 
hallucinations and agitation. This research was done to find out the potential drug interactions of antipsychotic 
that occur in the adult patients of schizophrenia and the mechanisms of the interaction significance level of 
antipsychotic drugs in the adult patients of schizophrenia at inpatients installation "X" RSJD from October to 
December 2015. This research was an observational research which was done by using descriptive analysis. The 
data was taken by retrospective technique. This research was done by analyzing the medical data records of the 
patient. Based on the hospital policy, it is only allowed to take sample in the 3 months period from October to 
December 2015 then it was obtained 123 samples of the patients with schizophrenia who undergo 
hospitalization and antipsychotic medication therapy. The samples obtained in this research were the 
hospitalized schizophrenia patients who were selected by using inclusion criteria. There were 68 patients who 
met the criteria. Based on the results of the study, it was concluded that the antipsychotic drugs which widely 
used  haloperidol (61.8%), trifluoperazine (42.6%), and risperidone (42.6%). Based on the mechanism result of 
235 potential interactions, found pharmacokinetic interaction at 2 cases (0.86%) and the interaction of the 
pharmacodynamic mechanism occurs at 233 cases (99.14%), Meanwhile, result based on the side effects term 
showed that there are 235 potential interactions, 214 potential significant interaction (91.07%), and 21 potential 
serious interaction (8.93%). 
Keywords: drug interactions, schizophrenia, RSJD "X" 
 
1. PENDAHULUAN 
Kesehatan merupakan aspek yang sangat penting bagi kesehatan manusia. Dalam Undang-undang no 23 tahun 1992 
dijelaskan bahwa kesehatan adalah keadaan sejahtera badan, jiwa dan sosial yang memungkinkan setiap orang dapat hidup 
produktif secara sosial dan ekonomi. Atas dasar definisi kesehatan tersebut, dapat dikatakan bahwa kesehatan jiwa merupakan 
bagian yang tidak terpisahkan dari kesehatan dan unsur utama dalam terwujudnya kualitas hidup manusia yang utuh . 
Riset Kesehatan Dasar (RISKESDAS) tahun 2013 membagi gangguan jiwa atas gangguan jiwa emosional dan 
gangguan jiwa berat. Gangguan jiwa emosional merupakan suatu keadaan yang mengindikasikan individu mengalami suatu 
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perubahan emosional yang dapat berkembang menjadi keadaan patologis apabila terus berlanjut. Gangguan jiwa berat adalah 
gangguan yang menyebabkan klien tidak mempunyai kontak dengan realitas sehingga pemikiran dan perilakunya abnormal, 
salah satu gangguan jiwa berat ini adalah skizofrenia. Berdasarkan hasil RISKESDAS tahun 2013 terdapat 4,6% penduduk 
Indonesia mengalami gangguan jiwa berat dan 11,6% yang mengalami gangguan jiwa emosional. Untuk daerah Jawa Tengah 
terdapat 13,9% yang menderita gangguan jiwa emosional dan 16,7% yang mengalami gangguan jiwa berat. Prevalensi 
gangguan jiwa emosional yang dialami masyarakat yang berada di kabupaten Klaten berkisar 2,3% dan gangguan jiwa berat 
4,7%dari jumlah penduduk 1.266.424. (Depkes RI, 2013).   
Masalah gangguan jiwa di seluruh dunia memang sudah menjadi masalah yang sangat serius. Skizofrenia sendiri 
berasal dari dua kata yaitu “Skizo” yang artinya retak atau pecah (split), dan “Frenia” yang artinya jiwa. Sehingga dapat 
disimpulkan seseorang yang menderita gangguan jiwa Skizofrenia adalah orang yang mengalami keretakan jiwa atau keretakan 
kepribadian (spliting of personality) (Sertiadi, 2006).  
Salah satu teori tentang skizofrenia menyatakan bahwa gejala skizofrenia seperti delusi, halusinasi, dan agitasi adalah 
terjadi karena kelainan dari regulasi dopamin, sehingga pengobatan yang bersifat antagonis dopamin akan menurunkan gejala 
pasien (Sadock and Sadock, 2010). Pengobatan antipsikotik ini harus dilakukan minimal dalam waktu 1 tahun untuk mencegah 
terulangnya gejala psikis (ilusi, delusi, dan halusinasi) (Sertiadi, 2006).  
Pengobatan yang diberikan ada dua macam yaitu terapi menggunakan antipsikotik atipikal dan tipikal. Efikasi biaya 
yang dikeluarkan dalam penggunaan kombinasi antipsikotik oral atipikal lebih tinggi dari kombinasi yang lainnya. Hal ini 
disebabkan harga satuan oral atipikal yang jauh lebih mahal apabila dibandingkan dengan harga satuan oral tipikal. Dan hal ini 
juga akibat dari lama rawat inap yang lebih panjang dibandingkan dengan kelompok kombinasi antipsikotik tipikal, karena 
kombinasi atipikal berpotensi lebih besar menimbulkan interaksi dibandingkan dengan kombinasi antipsikotik tipikal (Shinta, 
2013). 
Dalam proses pengobatan respon tubuh dipengaruhi oleh banyak faktor, salah satunya adalah interaksi obat. Obat 
dapat berinteraksi dengan makanan, zat kimia yang berasal dari lingkungan, atau kombinasi dengan obat lain (Ganiswara, 
2008). Kemungkinan terjadi interaksi obat diperkirakan berkisar antara 2,2% hingga 30% dalam penelitian pasien rawat inap di 
rumah sakit, dan berkisar antara 9,2% hingga 70,3% pada pasien di masyarakat. Dari kemungkinan  tersebut, hingga 11% 
pasien yang benar-benar mengalami gejala yang diakibatkan interaksi obat. Interaksi obat dapat membahayakan, baik dengan 
meningkatkan toksisitas obat atau dengan mengurangi khasiatnya (Fradgley, 2003). 
Interaksi obat antipsikotik juga memiliki persentase yang besar, saat suatu obat antipsikotik tidak lagi efektif 
disebabkan oleh obat lain yang diresepkan bersamaan dengan antipsikotik (Mozani and Raymon, 2013). Misalnya Penggunaan 
haloperidol dan klozapin bersama-sama dapat menyebabkan Neuroleptic Malignant Syndrom (Stockley, 2008), yang dapat 
mempengaruhi fase farmakokinetik dalam tubuh dengan efek yang bersifat antagonisme (Sumie and Valentino, 2013) dan 
penggunaan klozapin dan risperidon bersamaan menyebabkan peningkatan serum klozapin (Stockley, 2008).  
Menurut Natari (2012), di Rumah Sakit Jiwa Provinsi Jambi 2011 didapatkan hasil interaksi obat antipsikotik yang 
paling banyak adalah kombinasi klorpromazin dan haloperidol sebesar 37,12%, antipsikotik tunggal yang paling banyak 
diresepkan adalah risperidon sebesar 35,71% dan 34,29% regimen terapi berada di atas rentang dosis rekomendasi. Obat-
obatan yang digunakan untuk terapi tambahan paling banyak adalah triheksifenidil (69,29%). Terdapat 97 kasus interaksi 
antipsikotik dengan enam kasus interaksi farmakokinetik yang memerlukan penyesuaian dosis. 
Salah  satu  jenis  dampak  dari  interaksi  obat  adalah  terjadinya  sindrom serotonin pada pasien skizofrenia. 
Sindrom serotonin merupakan sindrom yang potensial membahayakan jiwa, yang biasanya terjadi ketika satu atau lebih obat 
serotonergik diberikan (Sorenson, 2002). Onset sindrom   serotonin dapat dipengaruhi oleh penambahan atau peningkatan 
antipsikotik (Sternbach, 2003). Dari beberapa interaksi yang bermakna klinis antara obat antipsikotik ini melandasi pentingnya  




Penelitian yang dilakukan merupakan penelitian observasional dengan rancangan analisis deskriptif  dan pengambilan data 
secara retrospektif. Sampel pada penelitian ini adalahsemua pasien skizofrenia dewasa di instalasi rawat inap RSJD “X” 
periode Oktober – Desember Tahun 2015. Dengan kriteria inklusi: Pasien skizofrenia rawat inap dengan usia dewasa 26-45 
tahun (Depkes RI, 2010); Mendapatkan terapi obat antipsikotik, yang diberikan dalam satu hari secara bersamaan; Data rekam 
medis pasien lengkap, seperti karakteristik pasien, data penggunaan obat antipsikotik. 
Pengambilan sampel menggunakan metode purposive sampling yaitu didasarkan pada suatu pertimbangan yang 
dibuat oleh peneliti sendiri, berdasarkan ciri atau sifat-sifat populasi yang sudah diketahui sebelumnya (Notoatmodjo, 2005). 
Kebijakan pihak rumah sakit memberikan sampel sebanyak 123 sampel selama 3 bulan yaitu periode bulan Oktober – 
Desember, kemudian dipilih berdasarkan kriteria inklusi didapatkan 68 pasien. 
Penelitian ini dilakukan dalam 3 tahap: 
a. Tahap pertama adalah tahap perijinan. Surat ijin penelitian dari fakultas diberikan kepada bagian pendidikan dan 
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pelatihan RSJD “X” untuk mendapatkan ijin melakukan penelitian. 
b. Tahap kedua adalah penelusuran data. Proses penelusuran data dimulai dengan permohonan pengambilan sampel di 
Instalasi Rekam Medis. Penghitungan jumlah  pasien skizofrenia yang menjalani rawat inap dan memenuhi kriteria 
inklusi, dan mengambil semua data dari rekam medis yang dibutuhkan. 
c. Tahap ketiga adalah pengolahan data. Data dari rekam medis terpilih diolah untuk dianalisis apakah ada potensi interaksi 
secara teori berdasarkan hasil program database www.medscape.com pada menu drug interaction checker dan disajikan 
dalam bentuk tabel meliputi karakteristik pasien, distribusi penggunaan obat, dan persentase potensi interaksi yang 
meliputi interaksi obat berdasarkan mekanisme, dan interaksi obat berdasarkan level signifikansinya. 
Analisis data menggunakan database www.medscape.com pada menu drug interaction checker. Data pemberian obat 
dianalisis dengan buku Drug Interaction (Stockley, 2008) dan Drug Interaction Fact (Tatro, 2001) kemudian dihitung jumlah 
kejadian interaksi obat, berdasarkan mekanisme dan berdasarkan level signifikansinya, yaitu sebagai berikut: 
a. Jumlah kejadian interaksi obat berdasarkan mekanismenya (farmakokinetik, farmakodinamik) dibagi  seluruh  kejadian 
interaksi obat  dikalikan 100%. 
b. Jumlah kejadian interaksi obat berdasarkan level signifikansi dibagi seluruh kejadian interaksi obat dikalikan 100%. 
 
3. HASIL DAN PEMBAHASAN  
3.1 Karakteristik Pasien 
1. Distribusi Pasien Berdasarkan Usia dan Jenis Kelamin 
Hasil penelitian yang didapatkan bahwa prevalensi jumlah pasien skizofrenia laki-laki dan perempuan mempunyai 
persentase yang berbeda secara signifikan. Persentase pasien skizofrenia laki-laki lebih mendominasi sebanyak 76,5%, 
dibandingkan dengan persentase jumlah pasien skizofrenia perempuan sebanyak 23,5% dapat dilihat pada Tabel 1. 
2. Distribusi Pasien Berdasarkan Tipe Skizofrenia 
Tabel 1 menunjukkan bahwa persentase terbesar tipe skizofrenia yang banyak terjadi adalah tipe skizofrenia paranoid 
dengan persentase 54,4%, kemudian skizofrenia tak terinci 25%, skizofrenia residual 19,2%, dan skizofrenia katatonik 1,4%.  
3. Distribusi Pasien Berdasarkan Penyakit Penyerta 
Dari 68 sampel pasien skizofrenia yang dianalisis didapatkan sebanyak 3 pasien yang menderita skizofrenia dengan 
penyakit penyerta. Penyakit penyerta tersebut Diabetes Melitus, terdapat pada kasus nomor 18, 45, dan 50. 
Tabel 1. Distribusi Pasien Skizofrenia Dewasa di Instalasi Rawat Inap RSJD “X” periode Oktober – Desember 2015 (n=68) 
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3.2 Karakteristik Obat  
1. Distribusi Penggunaan Obat Antipsikotik pada Pasien Skizofrenia 
Distribusi penggunan obat antipsikotik pada pasien skizofrenia dewasa di instalasi rawat inap RSJD “X” dapat 
dilihat pada tabel 2. 
Tabel 2. Distribusi Penggunaan Obat pada Pasien Skizofrenia Dewasa di Instalasi Rawat Inap RSJD “X” periode Oktober – Desember 2015 (n=68) 
Kelas Terapi  Golongan  Nama Obat  Jumlah Persentase (%) 






































Antidepresan  SSRI Fluoksetin  2 2,9 
Antikolinergik  - Trihexyfenidil  66 97,0 












Antibiotik  Beta lactam  Amoxicilin  1 1,4 
Analgetik  NSAID  Asam mefenamat  1 1,4 
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Berdasarkan tabel 2, gambaran peresepan obat-obat yang diterima pasien skizofrenia dewasa di instalasi rawat inap 
RSJD “X” lebih didominasi oleh obat-obat antipsikotik dan antikolinergik. Pada setiap resep terdapat 1 atau lebih obat 
antipsikotik yang di ikuti dengan peresepan obat-obat lain yang disesuaikan dengan kondisi pasien seperti antidepresan, 
antikolinergik, antidiabetik, antibiotik dan analgestik. 
 Antipsikotik yang banyak digunakan adalah haloperidol yang diresepkan pada 42 pasien dengan persentase 61,8%. 
Haloperidol merupakan obat yang paling utama pada penatalaksanaan semua tipe skizofrenia (Tjay and Rahardja, 2007).  
Haloperidol bekerja dengan mengeblok reseptor dopaminergik D1 dan D2 mesolimbik postsinaptik diotak; 
menekan pelepasan  hormon hipotalamus dan hipofiseal; dipercaya menekan aktivasi sistem retikular, yang mempengaruhi 
metabolisme basal, temperatur tubuh, dan emesis (Fuller and Sajatoviv, 2002). 
Trifluoperazin diresepkan pada 29 pasien atau sebesar 42,6%. chlorpromazin diresepkan pada 2 pasien atau sebesar 
2,9%. Trifluoperazin dan chlorpromazin merupakan antipsikotik golongan fenotiazin. Obat ini efektif pada pasien dengan 
gangguan skizofrenia yang menarik diri dari lingkungan dan apatis serta pada pasien dengan delusi dan halusinasi (Goodman 
and Gilman, 2008). 
Clozapin diresepkan pada 2 pasien atau sebesar 2,9%. Quetiapin diresepkan pada 4 pasien atau sebesar 5,8%. 
Clozapin dan quetapin merupakan antipsikotik golongan dibenzodiazepin. Clozapin merupakan pengeblok yang lemah 
terhadap dopamin1 dan dopamin2 (Fuller and Sajatoviv, 2002). 
Risperidon diresepkan pada 29 pasien atau sebesar 42,6%. Aripiprazole diresepkan pada 2 pasien atau sebesar 
2,9%. Risperidon dan Aripiprazole merupakan antipsikotik golongan dibenzisozaxole. Antagonis campuran serotonin dan 
dopamin; berikatan dengan reseptor 5-HT2  di sistem syaraf pusat dan perifer dengan afinitas yangsangat tinggi; berikatan 
dengan reseptor dopamin D2dengan afinitas yang lemah (Fuller and Sajatoviv, 2002). 
Diazepam diresepkan pada 20 pasien atau sebesar 29,4%. Alprazolam diresepkan pada 22 pasien atau sebesar 
32,3%. Lorazepam diresepkan pada 4 pasien atau sebesar 5,8%. Diazepam, Alprazolam, dan Lorazepam merupakan 
antipsikotik golongan benzodiazepine. Benzodiazepine merupakan akibat aksi gamma-aminobutyric acid (GABA) sebagai 
neurotransmitter penghambat di otak (Fuller and Sajatoviv, 2002).  
Pada penelitian ini didapatkan antipsikotik yang paling banyak digunakan adalah haloperidol yang diresepkan pada 
42 pasien dengan persentase 61,8% dan risperidon yang diresepkan pada 29 pasien atau sebesar 42,6%. Haloperidol lebih 
menguntungkan daripada risperidon. Haloperidol mampu mengakibatkan terjadinya penurunan yang signifikan dalam 
mengatasi agitasi, delusi, dan halusianasi pada pasien skizofrenia (Marder et al., 2003). 
 
2. Distribusi Obat Golongan Lain pada Pasien Skizofrenia 
Dari tabel 2 dapat dilihat bahwa semua pasien skizofrenia menggunakan Trihexyfenidil didapatkan 66 pasien dengan 
persentase sebesar 97,0%. Trihexyfenidil merupakan obat golongan antikolinergik. Metformin dan glimepirid digunakan 
sebanyak 3 pasien atau sebesar 4,4%, serta acarbose digunakan sebanyak 1 pasien atau sebesar 1,4% sebagai antidiabetik. 
Sedangkan amoxicillin digunakan 1 pasien atau sebesar 1,4% sebagai antibiotik dan asam mefenamat digunakan 1 pasien atau 
sebesar 1,4% sebagai analgetik. 
 
3.3 Interaksi Obat 
Distribusi interaksi obat antipsikotik dengan obat lain berdasarkan mekanismenya dapat dilihat pada tabel 3. 
Interaksi obat berdasarkan mekanisme farmakodinamik didapatkan 194 kejadian atau sebesar 82,56%. Interaksi obat 
berdasarkan mekanisme farmakokinetik didapatkan 41 kejadian atau sebesar 17,44%.  
Tabel 3. Distribusi interaksi obat antipsikotik dengan obat lain berdasarkan mekanisme pada pasien di RSJD X Periode Oktober – Desember 2015 (n=235) 
Mekanisme  Obat A Obat B Rute No.Kasus Jumlah  Persentase 
(%) 
Farmakodinamik  Haloperidol  Trihexyfenidil  Oral 1,2,3,4,6,10,11,12,15,16, 17,18,20,23,24,25,26,28, 30, 31, 32, 34, 35, 36, 
37,39, 41,42,44,46,49,51,53, 56, 57, 58, 60,62,65, 66, 68 
41 82,56 
  Trifluoperazine Oral 1,2,3,6,10,11,18,25,29,31, 37,41,46,49,56,62,66 17  
  Alprazolam  Oral 4,8,9,10,13,14,16,22,33, 35,43,44,53,57,58,60,65 17  
  Lorazepam  Oral 11,30,39 3  
  Quetiapin  Oral 23,68 2  
  Chlorpromazin  Oral 26 1  
  Clozapin  Oral 51 1  
  Risperidon  Oral 12,17,20,32,34,36,39,65 8  
  Diazepam  Oral 3,6,22,28,29,31,56,60,65, 66 10  
 Trifluoperazin  Fluoxetine  Oral 2,41 2  
  Trihexyfenidil Oral 1,2,3,5,6,9,10,11,13,14, 18,19,21,22,25,27,31,33, 37,41,43,46 22  
  Diazepam  Oral 3,6,19,29,31,56,61,66 8  
  Risperidon  Oral 5,8,9,13,14,21,27,33,43, 52,61 11  
  Alprazolam  Oral 5,10,19,52 4  
  Lorazepam  Oral 11,13 2  
  Chlorpromazin  Oral 19 1  
  Quetiapine Oral 19 1  
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Mekanisme  Obat A Obat B Rute No.Kasus Jumlah  Persentase 
(%) 
 Trihexyfenidil  Chlorpromazin Oral 19,26 2  
  Quetiapin  Oral 19,23,45,50,68 5  
 Risperidon  Alprazolam  Oral 5,40,45,47,52,59,63,65,67 9  
  Lorazepam  Oral 13,39 2  
  Diazepam  Oral 8,9,13,14,33,40,43,48,55,61,65,67 12  
  Aripiprazole Oral 38 1  
  Quetiapin  Oral 45 1  
  Metformin  Oral 45 1  
  Glimepiride Oral 45 1  
 Alprazolam  Chlorpromazin  Oral 19 1  
  Quetapin  Oral 19,45 2  
  Aripripazole  Oral 54 1  
 Quetapin Chlorpromazin  Oral 19  1  
  Metformin  Oral 45,50 2  
  Glimepirid Oral 45,50 2  
       
Farmakokinetik Haloperidol  Fluoxetin  Oral 2,41 2 17,44 
 Trihexyfenidil Risperidone Oral 5,9,12,13,14,17,20,21,27, 32,33,34,36,39,40,43,45, 47,48,52, 55, 59, 61, 
63,64, 65,67 
28  
  Clozapin Oral 7,51 2  
 Diazepam Lorazepam Oral 13 1  
  Alprazolam Oral 19,22,40,60,65,67 6  
  Chlorpromazin  Oral 19 1  
  Quetiapin  Oral 19 1  
Jumlah  235 100 
 
Tabel 4 merupakan distribusi interaksi obat antipsikotik dengan obat lain  berdasarkan level signifikansi. 
Tabel 4. Distribusi Interaksi Obat Antipsikotik dengan Obat Lain Berdasarkan Level Signifikansi pada Pasien di RSJD “X” Periode Oktober – Desember 2015. 
(N=235) 
Level signifikansi  Obat A Obat B Interaksi yang terjadi  
(Medscape, 2016) 
Jumlah  Persentase 
(%) 
Signifikan  Haloperidol  Trihexyfenidil  Peningkatan efek trihexyfenidil 41 91,07 
  Diazepam  Peningkatan efek sedasi  10  
  Alprazolam  Peningkatan efek sedasi 17  
  Lorazepam  Peningkatan efek sedasi 3  
  Risperidon  Peningkatan efek antidopaminergik  8  
  Quetiapin  Peningkatan efek antidopaminergik 2  
  Clozapin  Menyebabkan Neuroleptic Malignant Syndrome    1  
 Trifluoperazin  Fluoxetin  Menyebabkan ekstrapiramidal  2  
  Trihexyfenidil  Menyebabkan konstipasi dan adynamic ileus 22  
  Diazepam  Peningkatan efek sedasi  8  
  Risperidon  Peningkatan QTc interval  11  
  Alprazolam  Peningkatan efek sedasi 4  
  Lorazepam  Peningkatan efek sedasi 2  
  Quetiapin  Peningkatan efek antidopaminergik 1  
 Trihexyfenidil  Risperidon  Peningkatan efek trihexyfenidil  28  
  Clozapin  Peningkatan efek trihexyfenidil 2  
  Chlorpromazin  Menyebabkan konstipasi dan adynamic ileus 2  
  Quetiapin  Peningkatan efek trihexyfenidil 5  
 Risperidon  Alprazolam  Peningkatan efek sedasi 9  
  Diazepam  Peningkatan efek sedasi 12  
  Lorazepam  Peningkatan efek sedasi 2  
  Aripiprazole  Menyebabkan Neuroleptic Malignant Syndrome    1  
  Quetiapin  Peningkatan efek antidopaminergik 1  
  Metformin  Menyebabkan hiperglikemi  1  
  Glimepirid  Menyebabkan hiperglikemi 1  
 Diazepam Lorazepam  Peningkatan efek sedasi 1  
  Alprazolam  Peningkatan efek sedasi 6  
  Chlorpromazin  Peningkatan efek sedasi 1  
  Quetiapin  Peningkatan efek sedasi 1  
 Alprazolam  Chlorpromazin  Peningkatan efek sedasi 1  
  Quetiapin  Peningkatan efek sedasi 2  
  Aripiprazole  Peningkatan efek sedasi 1  
 Quetiapin  Chlorpromazin  Peningkatan efek antidopaminergik 1  
  Metformin  Menyebabkan hiperglikemi 2  
  Glimepirid  Menyebabkan hiperglikemi 2  
Serius  Haloperidol  Trifluoperazin  Peningkatan QTc interval 17 8,93 
  Fluoxetin  Peningkatan kadar haloperidol 2  
  Chlorpromazin  Peningkatan QTc interval 1  
 Trifluoperazin  Chlorpromazin Peningkatan QTc interval 1  
Jumlah  235 100 
Interaksi obat yang banyak terjadi adalah interaksi dengan level signifikansi signifikan sebanyak 214 kejadian atau 
sebesar 91,07%. Kemudian  interaksi berdasarkan level signifikansi serius sebanyak 21 kejadian atau sebesar 8,93%. Rincian 
penjelasan mengenai interkasi obat tabel 4 sebagai berikut : 
 
 




1. Interaksi Obat Berdasarkan Level Serius  
a. Haloperidol – Trifuoperazin  
Penggunaan secara bersamaan menyebabkan terjadinya peningkatan QTc interval. Terjadi interaksi secara 
farmakodinamik dengan efek adisi. Interaksi ini berpotensi membahayakan pasien.  Hal ini mengakibatkan penggunaan 
kedua obat perlu dimonitoring secara ketat (Medscape, 2016).  
b. Haloperidol – Fluoxetin  
Penggunaan secara bersamaan haloperidol dan fluoxetin menyebabkan terjadinya peningkatan kadar haloperidol 
dengan mempengaruhi metabolisme enzim CYP2D6 di hati. Interaksi ini bersifat serius (Medscape, 2016). Terjadi interaksi 
secara farmakokinetik dengan efek antagonis (Setiawati et al., 2002). Pengatasannya adalah dengan mengamati respon klinis 
pasien. Memonitor konsentrasi serum clozapin dan menyesuaikan dosis clozapin saat penggunaan fluoxetin dimulai atau 
dihentikan (Tatro, 2001). 
c. Haloperidol – Chlorpromazin 
Penggunaan bersamaan antara haloperidol dengan chlorpromazin menyebabkan keduanya mengalami meningkatkan 
QTc interval (Medscape, 2016) yaitu suatu bentuk aritmia jantung terjadi perpanjangan interval QT sehingga dapat 
menyebabkan takikardi yang dapat berakibat fatal pada pasien bila tidak tertangani (Naibaho, 2008). Interaksi yang terjadi 
secara farmakodinamik dengan efek antagonis (Setiawati et al., 2002). 
d. Trifluoperazin – Chlorpromazin  
Penggunaan trifluoperazin dan chlorpromazin secara bersamaan menyebabkan terjadinya peningkatan QTc interval. 
Interaksi yang terjadi merupakan interaksi farmakodinamik dengan efek antagonis (Setiawati et al., 2002). Hal ini 
mengakibatkan penggunaan kedua obat perlu dimonitoring secara ketat (Medscape, 2016).  
2. Intetaksi Obat Berdasarkan Level Signifikan 
a. Haloperidol – Trihexyfenidil  
Efek dari penggunaan bersama haloperidol dan trihexyfenidil  adalah memperburuk gejala skizofrenia, meningkatkan 
efek trihexyfenidil, dan perkembangan ke arah tardive dyskinesia (Stockley, 2008). Innteraksi yang terjadi melalui mekanisme 
farmakodinamik dengan efek potensiasi (Setiawati et al., 2002). Pengatasannya adalah menggunakan trihexyfenidil ketika 
secara jelas diperlukan. Memonitor pasien secara rutin, dan menghentikan penggunaan Trihexyfenidil atau menyesuaikan 
haloperidol jika dibutuhkan (Tatro, 2001). 
b. Haloperidol – Diazepam, alprazolam, dan lorazepam  
Terjadi interaksi melalui mekanisme farmakodinamik dengan efek sinergisme (Setiawati et al., 2002).  Penggunaan 
bersamaan haloperidol dengan diazepam, alprazolam, dan lorazepam menyebabkan meningkatkan efek sedasi saat ansiolitik 
dan hipnotik diberikan bersamaan dengan antipsikotik (Medscape, 2016). Kombinasi ini menyebabkan peningkatan 
konsentrasi plasma haloperidol (Ismail et al., 2012) 
c. Haloperidol – Risperidon, dan quetiapin 
Interaksi yang terjadi berdasarkan mekanisme adalah farmakodinamik dengan efek adisi (Setiawati et al., 2002).  
Haloperidol digunakan secara bersamaan dengan dengan risperidone dan quetiapin menyebabkan peningkatan 
antidopaminergik karena antagonisme aditif dopamin baik dari haloperidol dan risperidon (Medscape, 2016). 
d. Haloperidol – Clozapin 
Penggunaan Haloperidol dan clozapin bersama-sama dapat menyebabkan Neuroleptic Malignant Syndrome (Stockley, 
2008). Interaksi yang terjadi melalui mekanisme farmakodinamik dengan efek sinergisme (Setiawati et al., 2002). Neuroleptic 
Malignant Syndrome jarang terjadi tetapi mengancam jiwa, reaksi idiosinkratik pada pengobatan neuroleptik. Neuroleptic 
Malignant  Syndrome  dikarakteristikkan dengan demam, kekakuan otot, perubahan status mental, dan disfungsi autonomik 
(Benzer, 2010). 
e. Trifluoperazin – Fluoxetin 
Penggunaan secara bersamaan antara fluoxetin dengan trifluoperazin menyebabkan terjadi interaksi secara 
farmakodinamik dengan efek potensiasi (Setiawati et al., 2002). Kombinasi keduanya menyebabkan terjadinya gejala 
ekstrapiramidal seperti parkinson atau akhatisia. Pada kasus lain, pasien yang mendapatkan kombinasi ini mengalami efek 
samping antimuskarinik yang parah, selain itu juga mengalami tremor dan akhatisia. Kondisi pasien biasanya membaik 
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setelah satu minggu pemberian kedua obat ini dihentikan (Stockley, 2008). Kombinasi tersebut perlu dimonitoring secara 
ketat terhadap efek ekstrapiramidal yang mungkin dialami pasien (Philip et al., 2000) 
f.  Trifluoperazin – Trihexyfenidil 
Kombinasi keduanya menyebabkan interaksi secara farmakodinamik dengan efek yang ditimbulkan potensiasi 
(Setiawati et al., 2002). Penggunaan bersamaan trifluoperazin dan trihexyfenidil secara bersamaan menyebabkan konstipasi 
dan adynamic ileus. Antikolinergik menurunkan peristaltic yang ekstrimnya dapat berakibat pada total gut stasis. Efek 
tambahan dapat  terjadi  jika  dua  atau  lebih  obat  antikolinergik  diberikan  pada  pasien (Stockley, 2008). 
g. Trifluoperazin – Diazepam 
Kombinasi keduanya menyebabkan interaksi secara farmakodinamik dengan efek yang ditimbulkan potensiasi 
(Setiawati et al., 2002).  Penggunaan secara bersamaan antara trifluoperazin dengan diazepam dapat menyebabkan 
meningkatan efek sedasi. Peningkatan efek sedasi dengan meningkatkan efek neurotransmitter GABA dengan mengikatkan 
benzodiazepin pada reseptor GABA A mengarah ke sistem syaraf pusat (Angelica and Fong, 2008). Pemberian kedua obat 
ini memiliki potensi interaksi yang besar sehingga perlu di monitoring (Medscape, 2016). 
h. Trifluoperazin – Risperidon 
Kombinasi keduanya menyebabkan interaksi secara farmakodinamik dengan efek yang ditimbulkan antagonis 
(Setiawati et al., 2002). Penggunaan secara bersamaan antara trifluoperazin dengan risperidon menyebabkan keduanya 
meningkatkan QTc interval. Interaksi ini berpotensi membahayakan pasien. Hal ini mengakibatkan penggunaan kedua obat 
ini perlu mendapatkan perhatian dan dimonitor secara ketat (Medscape, 2016). Trifluoperazin berpengaruh moderat 
terhadap prolongasi QTc sedangkan risperidon berpengaruh secara severe sehingga kombinasi keduanya berpengaruh signifikan 
terhadap peningkatan QTc interval (Zygmunt et al., 2002) 
i. Trifluoperazin – Alprazolam, dan lorazepam 
Kombinasi keduanya menyebabkan interaksi secara farmakodinamik dengan efek yang ditimbulkan potensiasi 
(Setiawati et al., 2002).  Penggunaan bersamaan trifluoperazin dengan alprazolam, dan lorazepam menyebabkan 
meningkatkan efek sedasi saat ansiolitik dan hipnotik diberikan bersamaan dengan antipsikotik (Medscape, 2016). 
j. Trifluoperazin – Quetiapin 
Kombinasi keduanya menyebabkan interaksi secara farmakodinamik dengan efek yang ditimbulkan potensiasi 
(Setiawati et al., 2002). Penggunaan secara bersamaan trifluoperazin dan quetiapin menyebabkan terjadinya antidopaminergik 
(Medscape, 2016). Antidopaminergik bekerja dengan mengurangi fungsi dari neuron-neuron dopaminergik (Wibowo and 
Gofir, 2001). 
k. Trihexyfenidil – Risperidon, dan clozapin 
Kombinasi keduanya menyebabkan interaksi secara farmakokinetik dengan efek yang ditimbulkan antagonis 
(Setiawati et al., 2002). Penggunaan trihexyfenidil dengan risperidon, dan clozapin secara bersamaan menyebabkan terjadinya 
peningkatan efek dari trihexyfenidil dengan mempengaruhi enzim CYP2D6. Interaksi bersifat signifikan sehingga perlu 
dimonitor secara ketat. Penurunan dosis trihexyfenidil yang dimetabolisme oleh CYP2D6 diperlukan apabila kedua obat ini 
digunakan secara bersamaan (Medscape, 2016) 
l. Trihexyfenidil –  Chlorpromazin 
Kombinasi keduanya menyebabkan interaksi secara farmakodinamik dengan efek yang ditimbulkan potensiasi 
(Setiawati et al., 2002). Penggunaan Chlorpromazin dan trihexifenidil secara bersamaan menyebabkan konstipasi  dan 
adynamic ileus. Antikolinergik menurunkan peristaltic yang ekstrimnya dapat berakibat pada total gut stasis. Efek tambahan 
dapat  terjadi  jika  dua  atau  lebih  obat  antikolinergik  diberikan  pada  pasien (Stockley, 2008).  
m. Trihexyfenidil – Quetiapin 
Kombinasi keduanya menyebabkan interaksi secara farmakodinamik dengan efek yang ditimbulkan potensiasi 
(Setiawati et al., 2002).  Penggunaan secara bersamaan antara trihexyfenidil dengan quetiapin akan menyebabkan peningkatan 
kadar trihexyfenidil. Interaksi ini besifat signifikan (Medscape, 2016).  
n. Risperidon – Alprazolam, diazepam, dan lorazepam 
Kombinasi keduanya menyebabkan interaksi secara farmakodinamik dengan efek yang ditimbulkan sinergisme 
(Setiawati et al., 2002).  Penggunaan bersamaan risperidon dengan alprazolam, diazepam, dan lorazepam menyebabkan 
peningkatkan efek sedasi. Pemberian kedua obat ini memiliki potensi interaksi yang besar sehingga perlu monitoring 
terhadap penggunaan keduanya (Medscape, 2016). 
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o. Risperidon – Aripiprazole 
Kombinasi keduanya menyebabkan interaksi secara farmakodinamik dengan efek yang ditimbulkan sinergisme 
(Setiawati et al., 2002).  Penggunaan risperidon dan aripiprazole bersama-sama dapat menyebabkan Neuroleptic Malignant 
Syndrome (Stockley I.H, 2008).   Neuroleptic   Malignant Syndrome jarang terjadi   tetapi   mengancam   jiwa,   reaksi   idiosinkratik   
pada pengobatan neuroleptik. Neuroleptic  Malignant  Syndrome  dikarakteristikkan dengan demam, kekakuan otot, perubahan 
status mental, dan disfungsi autonomik (Ewald Howarth et al., 2004). 
p. Risperidon – Quetiapin 
Kombinasi keduanya menyebabkan interaksi secara farmakodinamik dengan efek yang ditimbulkan potensiasi 
(Setiawati et al., 2002). Risperidone merupakan antagonis monoaminergik selektif dengan afinitas tinggi terhadap reseptor 
serotoninergik 5-HT2 dan antidopaminergik D2. Dalam penggunaannya secara bersamaan dengan quetiapin menyebabkan 
efek antidopaminergik (Medscape, 2016).  
q. Risperidon – Metformin, dan glimepirid 
Kombinasi keduanya menyebabkan interaksi secara farmakodinamik dengan efek yang ditimbulkan antagonis 
(Setiawati et al., 2002). Penggunaan risperidon dengan metformin, dan glimepirid bila digunakan secara bersamaan 
menyebabkan hiperglikemi, yang dapat mengubah kontrol glukosa darah, sehingga penggunaannya perlu dimonitoring 
dengan ketat (Medscape, 2016). Penyebab hiperglikemi karena risperidon mempunyai aksi yang menyebabkan gangguan 
resintansi insulin seluler dan meningkatkan kadar trigliseriga melalui aksinya pada reseptor yang dikenal sebagai reseptor 
serotonin 5HT-2C, muskarinik-3, dan histamin-1 (Plasky, 2005). 
r. Diazepam – Lorazepam, alprazolam, chlorpromazin, dan quetiapin 
Kombinasi keduanya menyebabkan interaksi secara farmakokinetik dengan efek yang ditimbulkan potensiasi 
(Setiawati et al., 2002).  Diazepam bila digunakan secara bersamaan dengan lorazepam, alprazolam, chlorpromazin, dan 
quetiapin sama-sama dimetabolisme oleh enzim CYP3A4 sehingga kompetisi antar keduanya untuk menduduki reseptor 
enzim tersebut meyebabkan peningkatan efek sedasi (Ewald Howarth et al., 2004). 
s. Alprazolam – Chlorpromazin, quetiapin, dan aripiprazole   
Kombinasi keduanya menyebabkan interaksi secara farmakodinamik dengan efek yang ditimbulkan potensiasi 
(Setiawati et al., 2002).  Penggunaan secara bersamaan antara alprazolam dengan chlorpromazin, quetiapin, dan aripiprazole 
dapat menyebabkan peningkatan efek sedasi. Peningkatan efek sedasi dengan meningkatkan efek neurotransmitter GABA 
dengan mengikatkan benzodiazepin pada reseptor GABA A mengarah ke sistem syaraf pusat (Angelica and Fong, 2008). 
Pemberian kedua obat ini memiliki potensi interaksi yang besar sehingga perlu monitoring terhadap penggunaan keduanya 
(Medscape, 2016). 
t. Quetiapin – Chlorpromazin 
Kombinasi keduanya menyebabkan interaksi secara farmakodinamik dengan efek yang ditimbulkan potensiasi 
(Setiawati et al., 2002). Dalam penggunaannya secara bersamaan dengan quetiapin menyebabkan efek antidopaminergik. 
Risperidone merupakan antagonis monoaminergik selektif dengan afinitas tinggi terhadap reseptor serotoninergik 5-HT2 
dan antidopaminergik D2 (Medscape, 2016) 
u. Quetiapin – Metformin, dan glimepirid 
Kombinasi keduanya menyebabkan interaksi secara farmakodinamik dengan efek yang ditimbulkan antagonis 
(Setiawati et al., 2002). Penggunaan risperidon dengan metformin, dan glimepirid bila digunakan secara bersamaan 
menyebabkan hiperglikemi, yang dapat mengubah kontrol glukosa darah, sehingga penggunaannya perlu dimonitoring 
dengan ketat (Medscape, 2016). Penyebab hiperglikemi karena quetiapin mempunyai aksi yang menyebabkan gangguan 
resintansi insulin seluler dan meningkatkan kadar trigliseriga melalui aksinya pada reseptor yang dikenal sebagai reseptor 
serotonin 5HT-2C, muskarinik-3, dan histamin-1 (Plasky, 2005). 
Tidak semua interaksi obat bermakna secara klinis. Beberapa interaksi obat secara teoritis mungkin terjadi, 
sedangkan interaksi obat yang lain harus dihindari kombinasinya atau memerlukan pemantauan yang cermat.  
Strategi yang dapat dilakukan oleh farmasis untuk mencegah dan menangani interaksi obat adalah: 
1) Mencegah kombinasi secara keseluruhan. Kombinasi perlu dihindari apabila risiko yang kemungkinan terjadi lebih besar 
dari manfaatnya. 
2) Penyesuaian dosis obat obyek. Dua obat yang berinteraksi bisa diberikan secara aman selama dosis obyeknya 
disesuaikan. 
3) Memberi jarak waktu pemberian obat untuk mencegah interaksi. 
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4) Monitoring untuk deteksi dini. Interaksi bisa diatasi dengan monitoring laboratorium secara ketat untuk melihat, evidence 
based tentang interaksi obat sehingga bisa dilakukan perubahan dosis atau penghentian obat jika perlu. 
5) Pemberian informasi tentang faktor risiko pasien yang meningkatkan risiko outcome negatif. 
6) Perbaikan sistem terkomputerisasi.  
(Syamsudin, 2011). 
 
4. PENUTUP  
Kesimpulan 
1. Pasien yang diteliti sebanyak 68 sampel dan terdapat potensi interaksi obat antipsikotik dengan obat-obat lain pada 
seluruh resep obat yang didapatkan oleh pasien-pasien tersebut. 
2. Obat antipsikotik yang banyak digunakan adalah haloperidol (61,8%), trifluoperazin (42,6%), dan risperidone (42,6%). 
3. Obat antipsikotik yang paling banyak mengalami interaksi dengan obat lainnya adalah haloperidol dengan trihexyfenidil 
sebanyak 41 kasus (17,44%). 
4. Berdasarkan mekanismenya, dari 235 potensi interaksi tersebut, terdapat interaksi farmakokinetik sebanyak 41 kasus 
(17,44%) dan interaksi dengan mekanisme farmakodinamik terjadi sebanyak 194 kasus (82,56%), sedangkan ditinjau dari 
sisi dampaknya terdapat 235 potensi interaksi, dengan 214 potensi interaksi signifikan (91,07%), dan 21 potensi interaksi 
serius (8,93%). 
Saran 
Berdasarkan penelitian ini dapat disampaikan saran sebagai berikut: 
1. Perlu peningkatan dalam proses skrining resep untuk menganalisis, mewaspadai, dan mencegah timbulnya efek negatif 
dari potensi interaksi obat yang kemungkinan terjadi. 
2. Perlu adanya penelitian interaksi obat yang bersifat prospektif untuk melihat  dampak dari potensi interaksi yang dapat 
terjadi pada pasien. 
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